rdp5_grateau 20/02/03 16:40 Page 516 



Quest devenue I’amylose 
de /’ inflammation ? 


Gilles Grateau 

Service de medecine interne 
L'Hotel-Dieu 
75181 Paris cedex 04 
gilles.grateau@htd.ap-hop-paris.fr 


I L’amylose, associee 

a I’inflammation chronique, 
reste une complication 
preoccupante de certaines 
maladies inflammatoires 
chroniques aux premiers rangs 
desquelles figurent la polyarthrite 
rhumatoide et I’arthrite 
chronique juvenile. Les causes 
infectieuses, dont la tuberculose 
et les suppurations chroniques, 
sont maintenant plus rares. 
L’amylose doit etre depistee 
par la recherche reguliere 
de proteinurie. Le diagnostic 
requiert un prelevement 
de tissus montrant la presence 
de depots offrant un dichroisme 
jaune-vert en lumiere polarisee 
apres coloration par le rouge 
Congo. Une fois I’amylose 
installee au cours d’une maladie 
inflammatoire chronique, 
I’utilisation de puissants 
traitements anti-inflammatoires 
(dont les immunosuppresseurs) 
est justifiee. 


L ! amylose AA ( amyloid asso- 
ciated) ou amylose inflam- 
matoire est une des grandes 
varietes d’amylose generalisee dans 
laquelle la proteine amyloide derive de 
la proteine SAA, une des proteines de 
la reaction inflammatoire. 1 II en resulte 
que presque toutes les maladies qui 
s’accompagnent d’une inflammation 
chronique peuvent se compliquer 
d’amylose. Cependant, la rarefaction 
des maladies infectieuses chroniques 
et la meilleure maitrise de nombreuses 
maladies inflammatoires ont conduit, 
au moins dans les pays developpes, a 
un changement. 2 

Epidemiologie 
de l’amylose AA 

D’une maniere generale, les donnees 
epidemiologiques concemant les amy- 
loses sont frustes. La plupart des don- 
nees epidemiologiques ne distinguent 
pas 1’ amylose AA de 1’ amylose AL. 
Beaucoup sont biaisees parce qu’elles 
ont ete obtenues a partir d’ autopsies, 
ou qu’elles proviennent de centres spe- 
cialises. Une estimation de l’incidence 
annuelle, fondee sur des donnees de 
mortalite, est de 4,5 par million et par 
an. 3 En Hollande, l’incidence des amy- 
loses generalisees ( AA et AL) fondees 
sur les certificats de deces serait de 1 3,3 
par million et par an. 1 Le rapport amy- 
lose AL/amylose AA varie considera- 
blement puisqu’il est dans une etude 
hollandaise de 1/2 alors qu’a la Mayo 
Clinic dans le Minnesota (Etats-Unis 
d’Amerique) il est de 17/1. 

Maladies associees: 

LES MALADIES INFLAMMATOIRES 
CHRONIQUES ONT REMPLACE 
LES INFECTIONS 

Le tableau indique les maladies asso- 
ciees dans 3 series de malades traites 
au cours des 40 dernieres annees et 


montre que les maladies inflamma- 
toires chroniques ont pris la place des 
infections dans le monde occidental. 4 ' 6 
Une liste quasi exhaustive des mala- 
dies associees a 1’ amylose AA peut etre 
consultee dans la reference n° 1 . La 
polyarthrite rhumatoide est maintenant 
la cause la plus frequente suivie par 
la spondylarthrite ankylosante, l’ar- 
thrite chronique juvenile, les maladies 
inflammatoires du tube digestif et la 
fievre mediterraneenne familiale a 
laquelle on peut rattacher les autres 
maladies hereditaires de l’inflamma- 
tion. Les infections pulmonaires et les 
bronchectasies auxquelles on peut rat- 
tacher la mucoviscidose restent les plus 
frequentes causes infectieuses, devant 
la tuberculose. L’ infection par le virus 
de l’immunodeficience humaine, est 
une rare cause d’amylose AA. Parmi 
les tumeurs, le cancer du rein, l’hepa- 
tome et les lymphomes sont les causes 
les plus frequentes d’amylose AA. La 
tumeur de Castleman est une des causes 
les plus recemment reconnues et merite 
d’etre cherchee devant une amy- 
lose AA sans cause evidente, car 1’ abla- 
tion de la tumeur permet, dans cer- 
tains cas, une regression de l’atteinte 
renale clinique. 7 Le diagnostic d’amy- 
lose AA idiopathique ne doit ainsi etre 
porte qu’ apres avoir elimine toutes les 
causes possibles, ou au moins trai- 
tables. Chez certains malades, l’amy- 
lose AA peut etre consideree comme 
la resultante de la combinaison de plu- 
sieurs maladies inflammatoires, par 
exemple une tuberculose compliquant 
une polyarthrite rhumatoide. 

La prevalence de 1’ amylose AA varie 
avec les modes de diagnostic : autop- 
sie, biopsie digestive, biopsie renale, 
ponction-aspiration de la graisse sous- 
cutanee de l’abdomen pour l’essentiel, 
mais aussi en fonction de la presence 
de signes cliniques et de la nature de 
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Tableau 

Principales causes d’amylose AA dans 3 series 
D’apres les ref. n os 4 a 6 



Brandt, 1968 

Gertz, 1991 

Janssen, 1986 

Periode 

1960-1966 

1956-1989 

1965-1984 

Pays 

Etats-Unis 

Etats-Unis 

Hollande 

Infections 

10 (43 %) 

11 (17%) 

18 (20%) 

Tuberculose 

7 

0 

3 

Bronchectasies 

1 

5 

10 

Osteomyelite 

2 

5 

2 

Autres 

0 

1 

3 

Inflammatoires 

8 (35 %) 

42(66%) 

57 (63 %) 

PR 

8 

31 

51 

SPA 

0 

5 

5 

ACJ 

0 

1 

0 

Psoriasis 

0 

3 

1 

Autres 

0 

2 

0 

MITD 

1 

6 

5 

FMF 

1 

2 

2 

Tumeurs 

3(13%) 

2(3%) 

4 (4%) 

Idiopathique ou cause rare 

0 

1 

5 

Total (100 %) 

23 

64 

91 


PR : polyarthrite rhumatoide; SPA : spondylarthrite ankylosante ; AC J ; arthrite chronique juve- 
nile ; MITD: maladie inflammatoire du tube digestif; FMF ; fievre meditermneenne familiale. 


la maladie sous-jacente. La prevalence 
de l’amylose AA au cours de la poly- 
arthrite rhumatoide s’echelonne ainsi 
de 3 a 23 %} Au cours de la spondy- 
larthrite ankylosante, elle est autour 
de 5 %.' 

Aspects cliniques 
de l’amylose AA 

II existe une phase preclinique 

II existe une phase dite preclinique pen- 
dant laquelle les depots amyloi'des se 
forment, sans repercussion clinique. 
Chez certains sujets, la phase clinique 
n’est jamais atteinte, les depots ne sont 
decouverts qu’a l’autopsie. Des etudes 
d’ autopsies ont montre que certains 
malades n’ont jamais eu de symptomes 
(malades asymptomatiques avec amy- 
lose). La maladie peut progresser tres 
lentement; ainsi, chez des malades 
atteints de polyarthrite rhumatoide, la 
detection de depots par ponction aspi- 
ration sous-cutanee de 1’ abdomen peut 
deceler des depots amyloi'des qui res- 
teront asymptomatiques chez 75 % 


d’entre eux avec un recul de 7 ans. 8 
La mediane de la duree devolution de 
la maladie inflammatoire precedant 
1’ apparition de signes cliniques est de 
15 a 18 ans. 

La nephropathie 

Cette phase preclinique est suivie d’une 
phase clinique dont le signe revelateur 
est essentiellement la proteinurie, qui 
reflete l’atteinte renale. La nephropa- 
thie amyloide devrait etre depistee par 
la recherche de proteinurie au cours 
de toute maladie inflammatoire chro- 
nique, comme la nephropathie diabe- 
tique est depistee par la recherche de 
la microalbuminurie. II n’existe pas de 
travaux precis sur la detection de l’amy- 
lose renale par la microalbuminurie. 
La nephropathie amyloide evolue natu- 
rellement vers le syndrome nephrotique 
et l’insuffisance renale chronique, dans 
un delai de 2 a 10 ans. Elle peut se com- 
pliquer de thrombose veineuse, notam- 
mentdes veines renales, d’insuffisance 
renale aigue, et le syndrome nephro- 
tique peut persister alors que l’insuf- 


fisance renale est avancee, avec un 
risque accru de pertes proteiques et de 
denutrition. 

L’atteinte des autres organes 

Les manifestations digestives sont 
variees : douleurs abdominales, diar- 
rhee chronique, nausee, vomissements, 
malabsorption peuvent etre invalidants. 
L’atteinte de la rate est precoce, mais 
le plus souvent sans splenomegalie, ni 
consequence clinique. L’atteinte du foie 
est plus tardive et se traduit par une 
hepatomegalie avec cholestase, habi- 
tuellement sans consequence clinique. 
Une cardiopathie infiltrante est rare 
dans l’amylose A A (moins de 10%) 
et se rencontre essentiellement en cas 
de maladie d’ evolution prolongee chez 
des malades traites pour insuffisance 
renale terminale. 9 Les depots thyrol- 
diens peuvent former un goitre avec 
parfois une hypothyroidie. 10 L’atteinte 
des glandes surrenales peut s’accom- 
pagner d’insuffisance surrenale. 1 
La presentation clinique de l’amy- 
lose AA est ainsi beaucoup moins 
variee que celle de l’amylose AL, qui 
en plus des manifestations renales et 
digestives qu’elle partage avec l’amy- 
lose AA donne frequemment une 
atteinte cardiaque et des signes neu- 
rologiques, cutanes, hematologiques, 
osteo-articulaires. 

Diagnostic 

Diagnostic d’amylose 

La preuve histologique de l’amy- 
lose AA peut etre obtenue par biopsie 
rectale, aspiration de la graisse sous- 
cutanee, biopsie gastrique, biopsie des 
glandes salivaires accessoires, ou par 
une biopsie dirigee, le plus souvent 
renale, positive dans 90% des cas. 

La coloration par le rouge Congo des 
depots amyloides et leur aspect spe- 
cifique (dichroi'sme jaune-vert) en 
lumiere polarisee reste la plus utilisee. 

Diagnostic d’amylose AA 

Le diagnostic d’ amylose AA est evoque 
en presence d’une amylose associee a 
une maladie inflammatoire susceptible 
d’entrainer cette complication et gene- 
ralement connue depuis longtemps. II 
est alors necessaire d’apporter une 
preuve que les depots amyloi'des sont 
formes de proteine AA. Le traitement 


LA REVUE DU PRATICIEN 2003. 53 



rdp5_grateau 20/02/03 16:40 Page 518 



ET L’AMYLOSE ? 



des tissus par le permanganate de potas- 
sium (KMn0 4 ) avant la coloration par 
le rouge Congo, a ete tres utilise pour 
distinguer l’amylose AA (sensible) de 
l’amylose AL (resistante au permanga- 
nate). L’immunohistochimie est main- 
tenant le meilleur moyen pour classer 
les divers types d’ amylose. L’ utilisation 
d’anticorps specifiques ameliore les 
techniques et simplifie la reconnaissance 
des differentes varietes biochimiques 
d’amylose. Les depots d’amylose AA 
sont ainsi reconnus par des anticorps 
specifiques de la proteine AA et ne le 
sont pas par les anticorps diriges contre 
les autres proteines amyloi'des au pre- 
mier rang desquelles les chaines legeres 
d’immunoglobulines. 

Physiopathologie 

La proteine SAA 

La proteine amyloi'de AA, presente 
dans les depots amyloldes, derive d’un 
precurseur serique, la proteine appe- 
lee SAA ( serum amyloid associated 
protein). Cette proteine SAA est une 
apolipoproteine associee aux lipides de 
haute densite et appartient a la famille 
des proteines de 1’ inflammation aigue, 
pendant laquelle sa concentration 
serique est multipliee par 100 a 1 000, 
sous l’influence essentiellement de l’in- 
terleukine (IL)-6 de l’IL-1 et du TNF 
{tumour necrosis factor). La proteine 
SAA est tres polymorphe. 

Facteurs genetiques 

Tous les malades qui ont une maladie 
inflammatoire chronique, et une aug- 
mentation prolongee de la SAA 
serique, ne developpent pas d’amylose. 
II existe done des facteurs supplemen- 
taires qui favorisent cette complication. 
Parrni ces facteurs, les mieux etudies 
concement la proteine SAA elle-meme 
et ses divers polymorphismes. Certains 
alleles sont ainsi preferentiellement 
associes a la survenue d’une amy- 
lose AA, et cela de fa§on variable en 
fonction des populations. Ainsi, dans 
la population japonaise, un variant rare, 
SAA 1.5, est particulierement repre- 
sente chez les malades ayant une amy- 
lose compliquant une polyarthrite rhu- 
matoide. 11 Ces facteurs genetiques 
n’expliquent pas tout, et des facteurs 
d’environnement, comme la pression 
exercee par les maladies infectieuses, 


contribuent probablement a la surve- 
nue de f amylose AA. 

Quelles sont les options 

THERAPEUTIQUES 
DANS L’AMYLOSE AA ? 

Le traitement de l’amylose AA com- 
prend plusieurs aspects et etapes. Le 
traitement de certaines causes d’amy- 
lose AA, essentiellement 1’ eradica- 
tion des maladies infectieuses est le 
meilleur traitement «preventif» de 
l’amylose AA. 

Une fois l’amylose instance, 
le traitement de la maladie 
sous-jacente reste essentiel 

Une reduction de la disponibilite du 
precurseur de la proteine amyloi'de est 
actuellement l’approche therapeutique 
la plus logique pour toutes les formes 
d’amylose avec l’objectif theorique 
d’arreter la progression des depots. 
Dans le cas de l’amylose AA, ce 
concept doit conduire a abaisser autant 
que possible la concentration serique 
de proteine SAA, ou de la pro- 
teine C-reactive quand le dosage de 
la SAA n’est pas disponible, ce qui est 
le cas en France. 

Ainsi, en cas de maladie infectieuse, 
un traitement antibiotique adapte, ou 
antituberculeux, doit etre mis en route. 
Lorsque 1’ amylose est associee a une 
tumeur. un traitement efficace de celle- 
ci peut conduire a la regression des 
depots. 

La situation la plus frequente est celle 
d’une amylose compliquant une mala- 
die inflammatoire chronique. Dans ces 
maladies, l’amylose doit etre combat- 
tue en renforjant le traitement de la 
maladie inflammatoire. 11 n’existe pas 
d’etudes permettant d’etablir une stra- 
tegic therapeutique univoque, y com- 
pris pour les maladies inflammatoires 
le plus souvent en cause. Dans la poly- 
arthrite rhumatoi'de, plusieurs etudes 
retrospectives suggerent l’efficacite sur 
les signes cliniques de medicaments 
immunosuppresseurs comme le chlo- 
rambucil et le cyclophosphamide. 12 - 13 
Au cours de l’arthrite chronique juve- 
nile, le chlorambucil a montre son effi- 
cacite sur la survie, malgre le risque 
de leucemie aigue induite. 14 
L’efficacite de la colchicine dans la pre- 
vention, et dans certains cas dans le trai- 
tement curatif, de l’amylose de la fievre 



mediterraneenne familiale, reste limi- 
tee a cette affection. Des resultats ponc- 
tuels ont ete obtenus avec d’ autres 
molecules comme l’azathioprine ou le 
methotrexate. L’efficacite des medica- 
ments s’opposant directement a faction 
du TNF n’est pas etablie actuellement. 

Les molecules anti-amyloi'des 
specifiques 

sont en experimentation 

Elies ont pour cible des glycoproteines 
qui interviennent dans l’amylogenese 
in vivo : les proteoglycanes et le com- 
posant amyloi'de P. 15 - 16 La preuve de 
leur efficacite clinique chez l’homme 
n’est pas acquise. 

Le traitement symptomatique 

C’est essentiellement le traitement du 
syndrome nephrotique et de l’insuffi- 
sance renale terminale. La transplan- 
tation renale n’est pas contre-indiquee 
en cas d’amylose AA, et expose a 
moins de complications que l’hemo- 
dialyse chronique. Dans tous les cas, 
les malades atteints d’ amylose AA sont 
fragiles, et tous les episodes d’ inflam- 
mation doivent etre combattus, car ils 
exposent a une acceleration de la for- 
mation des depots. Une vigilance par- 
ticuliere doit etre maintenue en periode 
postoperatoire. 

Conclusion 

L’amylose AA reste une complication 
preoccupante de 1’ inflammation chro- 
nique. Son traitement repose sur une plus 
grande maitrise de 1’ inflammation, quelle 
qu’ en soit la cause, et sur la mise au point 
de traitements plus specifiques. 

Summary 

Where has reactive amyloidosis gone? 

Giles Grateau 

Inflammation associated amyloidosis (AA 
amyloid) remains a severe complication of 
chronic inflammatory diseases, namely of 
rheumatoid arthritis and of juvenile arthri- 
tis. Infectious causes of A A amyloid have 
become uncommon. In the course of chro- 
nic inflammatory diseases, amyloid should 
be regularly screened by proteinuria. The 
proof of amyloidosis requires tissue analy- 
sis examplifying specific apple-green bire- 
fringence after staining with Congo red. 
When amyloidosis is progressive in the 
course of one chronic disease, powerful anti- 
inflammatory and immunosuppressive drugs 
can be used. 
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